DRUG AND PROFILE REPORTS

Zolpidem ayuda a promover el sueiio cuando se lo utiliza

‘segun necesidad’

Zolpidem, un hipnotico no
benzodiazepinico, es una opcion
terapéutica util en el tratamiento
farmacologico a corto plazo de pacientes
con insomnio. Zolpidem mejora el suefio en
pacientes con insomnio, incluso cuando se
lo utiliza ‘segiin necesidad’. En general
tiene un perfil de tolerabilidad favorable,
con una baja propension a causar efectos
clinicos residuales, sindrome de

Evaluacion de Adis

Beneficios clinicos
El tratamiento continuo o ‘segun necesidad’ mejora el
sueno en pacientes con insomnio

Es beneficioso en pacientes con dificultades para
conciliar el suefo y/o mantener el suefio

Parece tener una baja propension a causar efectos
clinicos residuales, insomnio de rebote, sindrome de
abstinencia, dependencia o tolerancia

El perfil de tolerabilidad general es favorable

Posibles limitaciones

Se requiere una mayor evaluacion de los efectos clinicos
residuales, insomnio de rebote, sindrome de abstinencia,
tolerancia, dependencia e impacto sobre la calidad de
vida relacionada con la salud

Se requieren estudios comparativos para evaluar los
resultados relativos de eficacia, tolerabilidad y
farmacoeconémicos de varios sedantes hipnéticos
utilizando un régimen ‘segun necesidad’

abstinencia, dependencia, tolerancia o
insomnio de rebote.

Objetivo: mejorar el sueno

El insomnio primario (por ej., insomnio
no debido a comorbilidades fisicas o
psiquiatricas) causa deterioro de la calidad de
vida relacionada con la salud (HR-QOL), el
funcionamiento subjetivo y la funcion
cognitiva, disminucion de la productividad y
aumento del riesgo de depresion,
somnolencia o accidente.!"!

En pacientes con insomnio primario, las
opciones terapéuticas pueden ser no
farmacologicas (por ej., higiene adecuada del
sueno y terapias conductuales cognitivas) y/o
farmacologicas (por ej., benzodiazepinas,
antidepresivos o agonistas no
benzodiazepinicos de los receptores de
benzodiazepinas [zopiclona, zolpidem y
zaleplon; los farmacos “Z”]).>* Los
farmacos “Z” fueron desarrollados para tratar
de superar algunos de los eventos adversos
relacionados con las benzodiazepinas, como
por ejemplo sedacion al dia siguiente,
dependencia, abuso, sindrome de abstinencia
y tolerancia.

El foco de este articulo es el tratamiento
del insomnio primario con tartrato de
zolpidem en las dosis recomendadas de 10
mg en adultos jovenes y 5 mg en ancianos,
particularmente cuando se lo utiliza ‘segin
necesidad’.
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Caracteristicas diferenciales

Estructura Derivado de la
imadazopiridina
Dosis usual (mg/dia) 10
Tiempo hasta la concentracion 1,6
plasmatica maxima (h)
Vida media de eliminacioén (h) 2,5
Metabolitos Inactivos

Derivado de la Derivado de la Triazol

pirazolopirimidina ciclopirrolona benzodiazepina

10 7,5 0,25

1,0 1,75 2,0

1,0 3,5-6,0 1,5-5,5

Inactivos Débilmente activos Un metabolito
activo

Zolpidem tiene un comienzo de
accioén rapido

Zolpidem tiene afinidad selectiva y
elevada para el receptor benzodiazepinico w ,
que es responsable del efecto hipnotico del
farmaco." En estudios realizados en
animales, zolpidem tuvo efectos
miorrelajantes, anticonvulsivantes y
ansioliticos mas débiles que las
benzodiazepinas.
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Fig 1. Eficacia de zolpidem versus placebo cuando se los utilizd
‘segun necesidad’ en pacientes con insomnio primario. El puntaje
medio de la Valoraciéon Global del Investigador (IGR, siglas en
inglés) para el efecto terapéutico fue evaluado cada 2 semanas
en una escala de 7 puntos, donde 1 indica ‘agravamiento
marcado’ y 7 ‘mejoria marcada’. Se indico a los pacientes que
tomaran zolpidem 10 mg/dia o placebo al acostarse ‘segun
necesidad’ durante por lo menos 3 y no mas de 5 noches por
semana.l'"l* p <0,05 vs. placebo.
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Zolpidem se absorbe y se elimina
rapidamente (tabla Caracteristicas
diferenciales), tiene una biodisponibilidad
oral absoluta de =70%, se convierte en
metabolitos inactivos que se excretan
principalmente por via renal y no se acumula
luego de la administracion de dosis
miultiples.'®8 La disponibilidad del zolpidem
es elevada en pacientes ancianos y en
pacientes con insuficiencia hepatica y
disminuye con el consumo de alimentos.!®!

Al igual que con cualquier hipnotico,
puede ser necesario ajustar la dosis de
zolpidem cuando se lo coadministra con
depresores del SNC. En voluntarios sanos,
los farmacos que acttian en el SNC con un
efecto farmacodinamico aditivo (por ej.,
disminucidn del estado de alerta) cuando se
los coadministra con zolpidem incluyeron
imipramina, clorpromazina y alcohol.!®!

Efectivo cuando se lo utiliza en
forma continua...

El zolpidem administrado en forma
continua fue un hipnotico efectivo en
pacientes adultos y ancianos con insomnio.!"
En estudios aleatorizados doble ciego de hasta
5 semanas de duraciodn, la administracion de
zolpidem 10 mg/dia fue por lo menos tan
efectiva como la de trazodona 50 mg/dia, no
inferior a zopiclona 7,5 mg/dia y su eficacia




fue en general similar a la de doxilamina 15
mg/dia, triazolam 0,25 6 0,5 mg/dia,
flunitrazepam 1 mg/dia o nitrazepam 5
mg/dfa en pacientes adultos con insomnio.!!
En pacientes ancianos, la eficacia de
zolpidem 5 mg/dia fue similar a la de
triazolam 0,125 6 0,25 mg/dia o temazepam
15 mg/dia y superior a la de zaleplon 5
mg/dia para el tiempo total de sueno.!"!

... 0 ‘'segln necesidad’

Varios consensos han recomendado la
administracion de hipnoticos en un régimen
‘seglin necesidad’,?*+!% debido a
preocupaciones acerca del uso de hipnoticos a

largo plazo (por ej., potencial de dependencia).

El zolpidem es el tnico hipnotico evaluado en
un régimen ‘segin necesidad’ hasta el
momento.

Mejorias demostradas en la
eficacia global

En tres estudios controlados con placebo
de 4-12 semanas de duracion, los pacientes
con insomnio primario que recibieron
zolpidem 10 mg/dia ‘seglin necesidad’
tuvieron mejores valoraciones subjetivas
globales que con placebo.!!!"13)

En los dos estudios mas prolongados,!'!!?!
debian tomarse no menos de tres y no mas
de cinco comprimidos de zolpidem 10 mg
por semana ‘segin necesidad’. Las
valoraciones globales de los pacientes y de
los investigadores (figura 1) fueron mejores
con zolpidem 10 mg/dia ‘seglin necesidad’
que con placebo en el estudio de 8 semanas,
que también demostr6 un efecto placebo
significativo.!""! Una proporcion
significativamente mayor de pacientes
informo6 mejoria del suefio con zolpidem en
cada periodo de 2 semanas del estudio (=84-
89% vs. 40-44%) vs. placebo.!!!)

En el estudio de 12 semanas se
demostraron resultados similares;'* la
administracion de zolpidem ‘seglin
necesidad’ fue superior al placebo de
acuerdo con las valoraciones globales del
investigador del efecto terapéutico global del
farmaco sobre el suefo en cada evaluacion
bisemanal y al final del estudio.

Cierta mejoria en el tiempo total

de sueno

En general, el tiempo total de suefo
mejord con el uso de zolpidem 10 mg/dia
‘seglin necesidad’ en comparacion con
placebo en dos!!!'?! de los tres!'"!?! estudios.
La media del tiempo total de sueho fue
significativamente mas prolongada en el
grupo tratado con zolpidem que en el grupo
tratado con placebo durante las semanas 1-2
y las semanas 3-4 del estudio de 8 semanas
(373 vs. 350 minutos)!!'!! y en cada periodo
de evaluacion bisemanal del estudio de 12
semanas.!'?! Sin embargo, el aumento de la
media del tiempo total de sueno respecto del
valor basal no difiri6 significativamente
entre los grupos que recibieron zolpidem y
placebo en el estudio de 4 semanas (74,6 vs.
63,2 minutos).!3!

Para la mayoria de los otros parametros
del sueho, las diferencias intergrupales no
fueron significativas dentro de los estudios ni
consistentemente significativas entre los tres
estudios.""¥1 Los cambios en la calidad del
suefo y en los puntajes del cuestionario del
suefio del Medical Outcomes Study respecto
del valor basal fue significativamente mejor
en los pacientes que recibieron zolpidem que
en los que recibieron placebo en un estudio
de 4 semanas.!"!

¢Culpa del efecto placebo?

Un efecto placebo significativo puede
explicar en parte la inexistencia de una
diferencia significativa entre el zolpidem y el
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placebo en algunos parametros del suefo.!'"!
Los investigadores sugirieron que la mejoria en
la higiene del suefio impuesta por el protocolo
del estudio o la remision espontanea del
insomnio pueden explicar esta tendencia.!'!

Notable mejoria del suerio

Zolpidem 10 mg (pacientes <65 afos de
edad)!'*151 6 5 mg (pacientes >65 anos de
edad)!"* fue efectivo cuando se lo utilizd
‘seglin necesidad’ en dos estudios amplios,
no comparativos, de 3 semanas de duracion
en pacientes con insomnio en el marco de la
atencion primaria.l'*!>! Los pacientes estaban
limitados a un maximo de 5 comprimidos por
semana de zolpidem 10 mg!!*! o recibian 21
dosis que debian ser tomadas ‘seglin
necesidad’ durante 3 semanas.!'"¥ Utilizando
la escala de Impresion Clinica Global-
Mejoria (CGI-1, siglas en inglés), los
investigadores valoraron el suefio de la
mayoria de los pacientes como ‘mucho
mejor’ o ‘muchisimo mejor’ (80% de 2690
pacientes)!’! o con mejorfa ‘moderada’ a
‘muy marcada’ (90% de 1937 pacientes).!'*!

¢Intermitente equivale a
continuo?

El tratamiento ‘seglin necesidad’ del
insomnio cronico ofrece una opcion
alternativa prometedora para muchos
pacientes que no requieren el uso de
hipnoticos por la noche y ayudara a prevenir
el uso regular innecesario de hipnoticos a
largo plazo y sus problemas asociados. Si
bien la equivalencia del uso intermitente
versus continuo de zolpidem 10 mg/dia no
fue claramente establecida en dos estudios de
2 semanas de duracidon en pacientes con
insomnio cronico,!'%!'”! este resultado puede
deberse en parte al diseno del estudio. En la
practica clinica, los pacientes tomarian
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zolpidem ‘seglin necesidad’; mientras que, en
estos estudios, los regimenes intermitentes de
zolpidem fueron ‘forzados’ (es decir, los
pacientes recibian zolpidem o placebo de
acuerdo con un esquema fijo).!%!7!

Los eventos adversos involucran
el SNC y el tracto Gl

Por lo general, el zolpidem es bien
tolerado en pacientes con insomnio,
incluidos los pacientes ancianos.!!! Los
eventos adversos emergentes del tratamiento
mas frecuentes estan relacionados con el
SNC (por ej., cefaleas, mareos, somnolencia)
y/o con el tracto gastrointestinal (por ej.,
nauseas, vomitos).!®! Los eventos adversos
serios (por €j., amnesia anterograda,
alucinaciones y delirio) son raros. Los
eventos adversos observados con zolpidem
parecen estar relacionados con la dosis. El
perfil de tolerabilidad del zolpidem utilizado
‘seglin necesidad’ en general es similar al del
uso continuo del farmaco.!!!

Perfil similar al de ofros hipnoticos

En estudios comparativos, la naturaleza y
la incidencia de eventos adversos en general
fue similar entre zolpidem 10 mg/dia,
doxilamina 15 mg/dia, trazodona 50 mg/dia,
zopiclona 7,5 mg/dia, triazolam 0,25 6 0,5
mg/dia, flunitrazepam 1 mg/dia y nitrazepam
5 mg/dia.'"! En pacientes ancianos, la
incidencia global de eventos adversos
emergentes del tratamiento en general fue
similar entre zolpidem 5 mg/dia, triazolam
0,125 6 0,25 mg/dia, temazepam 15 mg/dia y
zaleplon 5 6 10 mg/dia.

Pocos efectos residuales

En general, el zolpidem no afecta la
arquitectura del sueno.” Entre los



principales problemas asociados con el uso
de hipnoticos esta la aparicion de efectos
clinicos residuales (es decir, efectos sedantes
que contintian al dia siguiente, con deterioro
psicomotor [incluido deterioro cognitivo] y
de la memoria asociado).!'8! En pacientes con
insomnio que participaron en estudios
farmacodinamicos que utilizaron pruebas
psicomotoras o de memoria, los efectos
clinicos residuales al dia siguiente (es decir,
>8 horas posdosis) no difirieron
significativamente entre zolpidem y placebo,
y las diferencias en los efectos sobre la
funcidon psicomotora al dia siguiente
favorecieron significativamente a zolpidem
10 mg sobre zopiclona 7,5 mg, flurazepam
30 mg o flunitrazepam 1 mg.""! Sin embargo,
no se observaron diferencias consistentes
entre zolpidem y otros sedantes hipnoticos
para los efectos clinicos residuales evaluados
durante los estudios de eficacia clinica.

Poca evidencia de desarrollo de
tolerancia

El zolpidem solo esta recomendado para
el uso a corto plazo; sin embargo, en
estudios de 3-6 meses de duracion existe
poca evidencia de que el uso diario a largo
plazo de zolpidem induzca tolerancia en
pacientes con insomnio.!! En los informes
posmarketing se observd desarrollo de
tolerancia, frecuentemente en pacientes con
antecedentes de dependencia a las
benzodiazepinas.!!

Sin aumento en el consumo de

farmacos

En estudios a corto plazo parece existir un
bajo potencial de tolerancia con zolpidem 10
mg/dia cuando se lo utiliza ‘seglin
necesidad’.[''"!>1 En el estudio de 8
semanas,"! la frecuencia de administracion
del farmaco no aumento significativamente

desde el inicio en los grupos tratados con
zolpidem o placebo (consumo medio de
comprimidos, 7,6-7,9 comprimidos por
periodo de 2 semanas).!"" En el estudio de 12
semanas,!'?! la cantidad de comprimidos
consumidos aumentd significativamente en
el tiempo en los grupos tratados con
zolpidem y con placebo. Sin embargo, el
aumento fue inferior a un comprimido por
periodo de 2 semanas y los pacientes de
ambos grupos de tratamiento se
autoadministraron una cantidad de
comprimidos inferior a la cantidad maxima
por semana.

Durante las 3 semanas de los dos estudios
no comparativos, la media del consumo
semanal de zolpidem disminuyd =30% en la
tercera semana del estudio con relacion a la
primera semana (2,6 vs. 3,7 comprimidos!!!
y 3,7 vs. 5,1 dosis!!#). A pesar de la
disminucion del consumo en muchos
pacientes, se observaron mejorias en el
suefo, lo cual indica que el tratamiento
satisfacia las necesidades de los pacientes y
que los pacientes podian adaptar el consumo
a sus necesidades y los cambios en su
insomnio.!'+13!

Sin demasiado problema con el
efecto rebote...

La mayor parte de la evidencia sugiere
que zolpidem esta asociado con insomnio de
rebote minimo.!"! La frecuencia de insomnio
de rebote con zolpidem fue significativamente
inferior a la observada con triazolam o
zopiclona y superior a la observada con
placebo. Sobre la base de los datos limitados
de dos estudios controlados con placebo, el
potencial de insomnio de rebote con el uso
de zolpidem ‘seglin necesidad’ es bajo.!!!?
En estos estudios, no se observd insomnio de
rebote durante las noches en que los
pacientes no tomaban zolpidem.!!!-1!
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... el sindrome de abstinencia, la

dependencia o el abuso

Con poca frecuencia se informaron casos
de abuso, dependencia o sindrome de
abstinencia en los estudios de vigilancia
posmarketing, pero la mayoria de los
pacientes utilizd una dosis de zolpidem
superior a la recomendada, tenfa antecedentes
de abuso de sustancias y/o enfermedad
psiquiatrica concomitante.!"! En general, los
sintomas del sindrome de abstinencia no
estuvieron asociados con la discontinuacion
repentina del uso de zolpidem después de 2-4
semanas de tratamiento continuo,!! pero
ocurrieron luego del retiro gradual de
zolpidem 10 mg/dia o zopiclona 7,5 mg/dia
luego del tratamiento continuo mas
prolongado (3 meses).!"”! Se llegd a la
conclusion de que la incidencia de abuso o
dependencia de zolpidem era muy baja en
relacion con la cantidad de prescripciones de
zolpidem en una revision de informes
clinicos.*”! Mas generalmente, el riesgo de
uso inapropiado de los hipndticos no
benzodiazepinicos més nuevos puede ser
inferior al observado con las benzodiazepinas
y similar al observado con los antidepresivos
sedantes.?!!

Dosis y administracion

El zolpidem esta indicado para el
tratamiento a corto plazo de adultos con
insomnio en numerosos paises.’®! Se lo
administra inmediatamente antes de
acostarse, en una sola dosis oral de 10 mg.
En pacientes ancianos o en pacientes con
insuficiencia hepatica se recomienda una
dosis inicial de 5 mg."®! Consultar la
informacion para prescribir local a fin de
obtener informacion sobre
contraindicaciones, advertencias y
precauciones y ajustes de la dosis en
poblaciones de pacientes especiales.
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Prescripcion y consideraciones
de inclusiéon en vademécum

En las pautas de consensos de expertos
recientes, los tres farmacos ‘2’5 o cualquier
agonista de los receptores
benzodiazepinicos!¥ estan recomendados
como farmacoterapia de primera linea. En
los estudios clinicos, el uso ‘seglin
necesidad’ o continuo de zolpidem fue
efectivo en el tratamiento del insomnio
primario. La administracion de 10 mg/dia de
zolpidem tuvo perfiles de eficacia y
tolerabilidad en general similares a los de
otros hipnoticos benzodiazepinicos y no
benzodiazepinicos utilizados cominmente.

Los hipnoticos tienen perfiles
farmacocinéticos diferentes (tabla
Caracteristicas diferenciales), que pueden
dictar el uso de determinado hipnodtico en
ciertos contextos clinicos.?! Un paciente
con dificultad para conciliar el sueho
requiere un farmaco que actiie rapidamente
para reducir la latencia del sueno. Si bien
el zaleplon se absorbe rapidamente y seria
beneficioso en este caso, su eliminacion es
rapida y puede no ser apropiado para un
paciente que también tiene dificultad para
mantener el sueno. El zolpidem (y también
la zopiclona) se absorbe rapidamente y
tiene una vida media relativamente mas
prolongada que el zaleplon. Por lo tanto, el
zolpidem seria beneficioso en pacientes
que tienen dificultades para conciliar el
sueno y en los que tienen dificultades para
mantener el sueno.?

Si bien no estan recomendados, los
hipnoticos frecuentemente se utilizan a largo
plazo y estan asociados con efectos clinicos
residuales, insomnio de rebote, sindrome de
abstinencia o dependencia.”*! La evidencia
disponible sugiere que el zolpidem tiene una
baja propension a causar estos eventos
adversos.
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